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信号通路与慢性粒细胞白血病关系的研究进展

张丹阳 综述!张永清#审校

"中国人民解放军第
),0

医院血液科!北京
',,,0'

$

!!

关键词"

%?DIF

信号通路#

!

慢性粒细胞白血病#

!

分子遗传学

!"#

!

$%&'()(

"

*
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文献标志码"

&

文章编号"
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慢性粒细胞白血病$

<T"

&是一种起源于骨髓多能造血干

细胞的恶性克隆性肿瘤#其临床分期为慢性期+加速期+急变

期)

<T"

分子遗传学特征为
[<Y

"

&["

融合基因#该融合基

因编码出具有酪氨酸激酶活性的癌蛋白#干扰细胞凋亡#导致

*

,).(

*

检验医学与临床
(,'/

年
',

月第
')

卷第
'0

期
!

"7KTC1<H@A

!

UID?KCG(,'/

!

V?H+')

!

%?+'0



粒细胞增殖)酪氨酸激酶抑制剂的出现可使
<T"

迅速得到

缓解#但治疗过程中仍会出现耐药#疾病进展)

%?DIF

信号通

路调节造血干细胞的分化+增殖和凋亡'

'

(

#造血祖细胞#淋系+

髓系+红系前体细胞#外周血淋巴细胞+单核细胞及中性粒细胞

中均有表达'

(

(

)

%?DIF

通路的异常激活参与多种造血系统疾

病的发生#包括急性
>

淋巴细胞白血病+多发性骨髓瘤+慢性

淋巴细胞白血病等)

%?DIF

信号通路同样与
<T"

密切相关#

%?DIF

通路调节
<T"

细胞系
6-/(

细胞的分化'

)

(

#其活化抑

制
6-/(

细胞的增殖'

*=-

(

)然而#目前更多研究发现
%?DIF

信

号通路与
[<Y

"

&["

融合基因有关#调节
<T"

的白血病干细

胞$

"!<

&的增殖#参与
<T"

的进展)本文就近年来
<T"

与

%?DIF

信号通路研究进展作一综述)

$

!

%?DIF

信号转导通路

!!

%?DIF

信号通路是进化上十分保守的一条信号通路#由

%?DIF

受体$

%?DIF'=*

&+

%?DIF

配体$

b7

EE

C1'=(

#

$CHD7=H@PC='

+

)

+

*

&和细胞内效应分子
)

部分组成'

/

(

)

%?DIF

受体是一种跨膜

蛋白#包括胞外区+跨膜区及胞内区'

9

(

)细胞外结构域含有数

量可变的表皮生长因子重复序$

#d4=Y

&和
)

个
"%Y

$

"@A

"

%?DIFGC

8

C7D2

&区)而胞内区包含
Y&T

区+

/

个锚蛋白重复序

列区和脯氨酸
=

谷氨酸
=

丝氨酸
=

苏氨酸富集区$

Z#!>

&)

%?DIF

配体均为单体跨膜蛋白#哺乳动物主要为
b7

EE

C1'=(

#

$""'

+

)

+

*

'

.

(

)

正常的
%?DIF

信号通路是通过受体配体结合后相互作用

而启动)第
'

次$

!

'

&裂解!

%?DIF

受体被
JMG@A

蛋白酶裂解后

形成异二聚体转移到细胞膜上)第
(

次$

!

(

&裂解!在与相邻细

胞上的
%?DIF

配体结合后#被金属蛋白酶酶切#胞外片段脱

落#胞内部分粘连在细胞膜上)第
)

次$

!

)

&裂解!胞内部分再

被多蛋白复合体组成的
-

=

分泌酶酶切后释放出可溶性的

%?DIF

胞内段'

0

(

)胞内段$

3<%

&与
T72DCGN@A1

样蛋白一起形

成复合物转录活化因子#最终激活下游靶基因#包括
aC2'

+

a#YZ

+

YF?;

基因等)这些基因活化转录#与细胞的增殖+分

化和生存有关'

',

(

)此外
%?DIF

信号通路下游靶基因还包括细

胞周期因子
$'

+

8

('

和
%4=

*

[

等)

%?DIF

信号通路精确调控

着细胞的分化+增殖和凋亡)

/

!

%?DIF

信号通路与
"!<

!!

<T"

起源于造血干"祖细胞$

a!Z<

&的恶性转化)这种保

留了造血干细胞$

a!<

&自我更新的能力#而失去了多向分化能

力的
a!Z<

被认为是
<T"

的
"!<

'

''

(

)

"!<

的存在导致了

<T"

的产生#而处于静止期
"!<

的大量扩增诱导了疾病的进

展)在慢性期$

<Z

&具有
a!<

表型的细胞$

<$)*

`

<$).

]

H@A

]

&

为
"!<

'

'(

(

#在
<T"

的急变期$

[<

&

<$)*

`

<$).

`的粒单系祖

细胞表达较高水平的
[<Y

"

&["

融合基因#并显示了
"!<

的

功能'

')

(

)目前针对
"!<

的研究主要集中在
<$)*

`的细胞群)

研究发现
%?DIF'

+

%?DIF(

及下游靶基因
aC2'

在大部分

<T"<Z

患者
<$)*

`

>F

L

`细胞和全部
<$)*

`的细胞中表达

上调)特别是
%?DIF

信号通路在
<$)*

`

>F

L

`细胞中异常活

化#更加说明
<T""!<

内存在着
%?DIF

信号通路的异常活

化'

'*

(

)

<T""!<

中存在信号通路交叉调节网络#包括
!FF

+

RAD

+

%?DIF

和
a?e

信号通路)

<T"<$)*

`细胞中
%?DIF

和

a?e

信号通路受抑制#

!FF

和
RAD

信号通路高度活化#导致

"!<

扩增#促使疾病进展'

'-

(

)同时#骨髓微环境也同
%?DIF

信

号通路一起参与调控正常干细胞和
"!<

'

'/

(

#造血微环境骨髓

基质细胞中存在
%?DIF

受体及其配体)骨髓内成骨细胞表达

%?DIF

配体
b7

EE

C1='

#与干细胞受体结合后激活
%?DIF

信号通

路抑制干细胞自我更新)然而#

b7

EE

C1='

配体的缺失导致静止

期
"!<

大量增殖#加速
<T"

进入
[<

'

'9

(

)因此
%?DIF

信号通

路异常#可能促进
<T"

干细胞的自我更新和增殖#在
<T"

的

发病和疾病进展中发挥重要作用)

<T""!<

对
>63

治疗不

敏感'

'.

(

#在研究
<T"<Z

患者
<$)*

` 细胞中发现#

%?DIF

"

aC2'

信号通路与
[<Y=&["

融合基因相拮抗'

'0

(

#

"!<

耐药机

制可能与
>63

抑制
[<Y=&["

基因表达#导致
%?DIF

信号通路

活化#进而促进干细胞更新相关)研究
%?DIF

信号通路调控

"!<

机制#为清除
"!<

#阻止
<T"

的进展提供了新的治疗

思路)

'

!

%?DIF

信号通路与
<T"

进展

!!

<T"

疾病的进展呈现明显的时相性!最初为病情相对缓

和的
<Z

#经过
)

#

-

年进展为加速期$

&Z

&#此时骨髓和外周血

的幼稚细胞增多#再经过
/

#

.

个月进展为
[<

#在
[<

内骨髓

和外周血的幼稚细胞急剧增多#病情凶险#半数以上患者在
)

个月内死亡)目前许多研究表明
%?DIF

信号通路与
<T"

进

展密切相关)

应用
8

(',[<Y=&["

基因反转录病毒表达载体转染小鼠#

造成
<T"

动物模型#引起
%?DIF'

胞内区过表达#

%?DIF'

胞

内区异常表达与
[<Y

"

&["

激酶活性增强协同促使
<T"

转基

因鼠急变'

(,

(

)

aC2'

为
%?DIF

信号通路下游重要靶基因#将同

时表达
aC2'

和
[<Y=&["

的粒巨噬祖细胞$

dTZ

&+髓系祖细

胞$

<TZ2

&移植受体小鼠#受体小鼠迅速形成类似
<T"

的
[<

疾病'

('

(

)说明
%?DIF

"

aC2'

信号通路的活化导致
<T"

进入

[<

"

&Z

)叶静静'

((

(检测不同临床分期
<T"

患者骨髓单个核

细胞
%?DIF'NY%&

+

aC2'NY%&

表达情况#发现
<T"

的
[<

及
<Z

患者
%?DIF'NY%&

+

aC2'NY%&

表达明显高于健康对

照者#且
[<

患者
%?DIF'

中位表达水平尤其高于
<Z

患者)进

一步证实活化的
%?DIF

信号通路参与
<T"

疾病的进展)

然而#

%?DIF

信号通路参与
<T"

进展的机制尚未完全阐

明#

c7A

E

等'

()

(研究显示
<T"[<

患者
Y[T'-

蛋白表达明显

高于
<Z

或
&Z

患者#其机制可能为
%?DIF

通路引起转录激活

Y[T'-

蛋白的表达#进而导致
<T"

疾病进展)小鼠模型中#

[<Y=&["

+

%;Z0.=aU\&0

融合基因导致下游转录因子
T!3(

表达上调#活化
%MNK=%?DIF

信号通路#进而
aC2'

高表达导致

<T"

进展'

(*

(

)在小鼠骨髓移植的模型中#

[<Y

"

&["

和
aC2'

基因高水平表达上调基质金属蛋白酶
0

$

TTZ=0

&促进
<T"

进入
[<

'

(-

(

)因此#

%?DIF

信号通路参与
<T"

疾病进展#可能

与其下游一系列靶基因活化有关)尤其是
aC2'

基因高表达

与
<T"

进展的关系密不可分)

1

!

小结与展望

!!

现阶段
<T"

发病率逐渐提高#

>63

如伊马替尼+达沙替

尼等治疗虽然取得了良好的效果#然而在大多数情况下#一旦

停止治疗或疾病加速'

(/=(9

(

#残留的
"!<

会导致疾病进展#

<T"

进入
[<

)

%?DIF

信号通路表达异常参与
"!<

恶性扩增#加速

疾病进展)目前大量新型的针对
%?DIF

信号分子的靶向治疗

药物正在研究#

-

=

分泌酶抑制剂
d!

%

是
%?DIF

分子的特异性

抑制分子#可诱导慢性淋巴细胞白血病细胞生长停滞及凋

亡'

(.

(

#

%?DIF

信号通路在
<T"

的表达特点及作用可为治疗

<T"

提供新的方向)

综上所述#

%?DIF

信号通路参与调控
<T""!<

的增殖#加

速疾病的进展)但其作用机制尚未完全阐述清楚#可以从造血

微环境角度对
%?DIF

信号通路进一步研究#明确
%?DIF

信号通

路与疾病耐药的相互关联#必将为
<T"

治疗策略的进展带来

*

').(

*

检验医学与临床
(,'/

年
',

月第
')

卷第
'0

期
!

"7KTC1<H@A

!

UID?KCG(,'/

!

V?H+')

!

%?+'0



新的曙光)

参考文献

'

'

(

&GD7B7A@2=>27P?A72!

#

Y7A1T$

#

"7PCYb+%?DIF2@

E

A7=

H@A

E

!

ICHHJ7DCI?ADG?H7A12@

E

A7H@ADC

E

G7D@?A@A1CBCH?

8

NCAD

'

b

(

+!I@CAIC

#

'000

#

(.*

$

-*'-

&!

99,=99/+

'

(

(

T@HACG"&

#

[@

E

72&+%?DIF727NC1@7D?G?JICHHJ7DC1C=

DCGN@A7D@?A@A FCN7D?

8

?@C2@2

!

CB@1CAIC7A12

8

CIMH7D@?A

'

b

(

+[H??1

#

'000

#

0)

$

.

&!

(*)'=(**.+

'

)

(

"H?

L

1>

#

"7N<Y

#

b72?A%

#

CD7H+!M

88

GC22@?A?JCG

L

DFG?@1

KMDA?DNC

E

7P7G

L

?I

L

D@I1@JJCGCAD@7D@?A?J6-/(CG

L

DFG?=

HCMPCN@IICHH2K

L

%?DIF'

'

b

(

+b[@?H<FCN

#

(,,,

#

(9-

$

(/

&!

'0/9/='0/.*+

'

*

(

c@A$$

#

47A4c

#

aM\[

#

CD7H+%?DIF2@

E

A7H@A

E

@AF@K@DDFC

E

G?QDF?JDFCFMN7AIFG?A@IN

L

CH?@1HCMPCN@7ICHHH@AC

6-/(

'

b

(

+"CMPCN@7GC2C7GIF

#

(,,0

#

))

$

*

&!

',0=''*+

'

-

(

c7A

E

W

#

c7A

E

<

#

WF7A

E

!

#

CD7H+%?DIF(@AF@K@D2

8

G?H@JCG7=

D@?A?JIFG?A@IN

L

CH?@1HCMPCN@7ICHH2

'

b

(

+UAI?H?

EL

"CD=

DCG2

#

(,')

#

-

$

'

&!

')0,=')0*+

'

/

(

Y71DPC4

#

472A7IFD%

#

T7I1?A7H1aY+%?DIF2@

E

A7H@A

E

@A

DFC@NNMAC2

L

2DCN

'

b

(

+3NNMA@D

L

#

(,',

#

)(

$

'

&!

'*=(9+

'

9

(

TMNNb!

#

6?

8

7AY+%?DIF2@

E

A7H@A

E

!

JG?NDFC?MD2@1C@A

'

b

(

+$CB[@?H

#

(,,,

#

((.

$

(

&!

'-'='/-+

'

.

(

$CN7GC2DYT

#

Y7DD@4

#

<7

8

?F@7AI?&b+3Dm2>=&""7K?MD

%?DIF

'

b

(

+UAI?

E

CAC

#

(,,.

#

(9

$

)

&!

-,.(=-,0'+

'

0

(

Y71DPC4

#

R@H2?A&

#

T7AI@A@!b

#

CD7H+%?DIFGC

E

MH7D@?A?J

H

L

N

8

F?I

L

DC1CBCH?

8

NCAD7A1JMAID@?A

'

b

(

+%7D3NNMA?H

#

(,,*

#

-

$

)

&!

(*9=(-)+

'

',

(

[G7

L

!b+%?DIF2@

E

A7H@A

E

!

72@N

8

HC

8

7DFQ7

L

KCI?NC2I?N=

8

HCe

'

b

(

+%7DYCBT?H<CHH[@?H

#

(,,/

#

9

$

0

&!

/9.=/.0+

'

''

(

>C2D7;+"CMPCN@72DCNICHH2

'

b

(

+&AAaCN7D?H

#

(,''

#

0,

$

)

&!

(*-=(9'+

'

'(

(

b?G

E

CA2CAad

#

a?H

L

?7PC>"+<F7G7IDCG@S7D@?A?JI7AICG

2DCNICHH2@AIFG?A@IN

L

CH?@1HCMPCN@7

'

b

(

+[@?IFCN!?I

>G7A2

#

(,,9

#

)-

$

ZD-

&!

')*9=')-'+

'

')

(

b7N@C2?A<a

#

&@HHC2"#

#

$

L

HH7!b

#

CD7H+dG7AMH?I

L

DC=N7I=

G?

8

F7

E

C

8

G?

E

CA@D?G272I7A1@17DCHCMPCN@I2DCNICHH2@A

KH72D=IG@2@2<T"

'

b

(

+%#A

E

HbTC1

#

(,,*

#

)-'

$

9

&!

/-9=

//9+

'

'*

(

!D@CG!

#

<FCA

E

>

#

$?NKP?Q2P@$

#

CD7H+%?DIF'7ID@B7D@?A

@AIGC72C2FCN7D?

8

?@CD@I2DCNICHH2CHJ=GCACQ7H@AB@B?7A1

J7B?G2H

L

N

8

F?@1?BCGN

L

CH?@1H@AC7

E

C?MDI?NC

'

b

(

+[H??1

#

(,,(

#

00

$

'

&!

()/0=()9.+

'

'-

(

!CA

E

M

8

D7&

#

[7ACG

X

CC$

#

<F7A1G7!

#

CD7H+$CGC

E

MH7D@?A

7A1IG?22D7HP7N?A

E

!?A@IFC1

E

CF?

E

#

RAD

#

a?e7A1

%?DIF2@

E

A7H@A

E

@AIFG?A@IN

L

CH?@1HCMPCN@7

8

G?

E

GC22@?A

'

b

(

+"CMPCN@7

#

(,,9

#

('

$

-

&!

0*0=0--+

'

'/

(

[@AW

#

c@ARa

#

i@Aa

#

CD7H+&HDCGC1T@IG?CAB@G?ANCAD7H

GC

E

MH7D@?A?JHCMPCN@I7A1A?GN7H2DCNICHH2@AIFG?A@I

N

L

CH?

E

CA?M2HCMPCN@7

'

b

(

+<7AICG<CHH

#

(,'(

#

('

$

'

&!

-99=

-0(+

'

'9

(

T7G@27[

#

[@AW

#

c@A Ra

#

CD7H+U2DC?KH72D7KH7D@?AGC=

1MIC2A?GN7HH?A

E

=DCGNFCN7D?

8

?@CD@I2DCNICHH2CHJ=GC=

ACQ7HKMD7IICHCG7DC2HCMPCN@71CBCH?

8

NCAD

'

b

(

+[H??1

#

(,'-

#

'(-

$

'9

&!

(/9.=(/..+

'

'.

(

<?GK@A&!

#

&

E

7GQ7H&

#

"?G@7MeT

#

CD7H+aMN7AIFG?A@I

N

L

CH?@1HCMPCN@72DCNICHH27GC@A2CA2@D@BCD?@N7D@A@K1C=

2

8

@DC@AF@K@D@?A?J[<Y=&["7ID@B@D

L

'

b

(

+b<H@A3ABC2D

#

(,''

#

'('

$

'

&!

)0/=*,0+

'

'0

(

&K1MHH7F&

#

&AAC=T7G@C[+Z?DCAD@7HG?HC?J%?DIF2@

E

A7=

H@A

E

@A<$)*

`

<FG?A@IN

L

CH?@1HCMPCN@7ICHH2

!

IG?22=D7HP

KCDQCCA%?DIF7A1[<Y=&["

'

b

(

+Z"?!UAC

#

(,'-

#

',

$

*

&!

C,'(),'/+

'

(,

(

T@SMA?>

#

c7N727P@%

#

T@

L

7S7P@6

#

CD7H+UBCGCe

8

GC2=

2@?A

"

CAF7AIC1P@A72C7ID@B@D

L

[<Y

"

&["7A17HDCGC1Ce=

8

GC22@?A?J%?DIF'@A1MIC17IMDCHCMPCN@7@AZ(',[<Y=

&["DG7A2

E

CA@IN@IC

'

b

(

+UAI?

E

CAC

#

(,,.

#

(9

$

(*

&!

)*/-=

)/9*+

'

('

(

4MN@?%

#

T7N@P?!c

#

cMP@P?6

#

CD7H+aC2'@NN?GD7H@=

SC2I?NN@DDC1

8

G?

E

CA@D?G27A1

8

H7

L

27G?HC@AKH72DIG@2@2

DG7A2@D@?A@AIFG?A@IN

L

CH?

E

CA?M2HCMPCN@7

'

b

(

+[H??1

#

(,',

#

''-

$

'*

&!

(.9(=(..'+

'

((

(叶静静
+%?DIF

+

V#d4

+

&A

E

通路及
N@IG?Y%&

对髓系白

血病预后影响与耐药机制的研究'

$

(

+

济南!山东大学#

(,')+

'

()

(

c7A

E

c

#

R7A

E

!

#

WF7A

E

c

#

CD7H+[@?H?

E

@I7HCJJCID2?J1C=

IGC72@A

E

Y[T'-?AIFG?A@IN

L

CH?

E

CA?M2HCMPCN@7ICHH2

'

b

(

+"CMP"

L

N

8

F?N7

#

(,'(

#

-)

$

''

&!

(()9=((**+

'

(*

(

b72

8

7H6

#

4G7MPCY

#

<FG@2D@7AU

#

CD7H+;

8

GC

E

MH7DC1T!3(

@2722?I@7DC1 Q@DF N?GC7

EE

GC22@BCHCMPCN@7

'

b

(

+"CMP

"

L

N

8

F?N7

#

(,'*

#

-/

$

9

&!

'=(.+

'

(-

(

%7P7F7G74

#

6@D7MG7b

#

;IF@17>

#

CD7H+aC2'

8

G?N?DC2

KH72DIG@2@2@AIFG?A@I N

L

CH?

E

CA?M2HCMPCN@7DFG?M

E

F

TTZ=0M

8

GC

E

MH7D@?A@AHCMPCN@IICHH2

'

b

(

+[H??1

#

(,'*

#

'()

$

(-

&!

)0)(=)0*(+

'

(/

(

<?GDC2b

#

a?IFF7M2&

#

aM

E

FC2>

#

CD7H+4G?AD=H@AC7A1

27HB7

E

CDFCG7

8

@C2Q@DFD

L

G?2@ACP@A72C@AF@K@D?G27A1?DF=

CGDGC7DNCAD@AIFG?A@IN

L

CH?@1HCMPCN@7

'

b

(

+b<H@AUA=

I?H

#

(,''

#

(0

$

-

&!

-(*=-)'+

'

(9

(

T7F?A4\

#

YC7$

#

d7@Hab

#

CD7H+$@2I?MAD@AM7D@?A?J

@N7D@A@K@A

8

7D@CAD2Q@DFIFG?A@IN

L

CH?@1HCMPCN@7QF?

F7BCN7@AD7@AC1I?N

8

HCDCN?HCIMH7GGCN@22@?AJ?G7DHC72D

(

L

C7G2

!

>FC

8

G?2

8

CID@BC NMHD@ICADGC !D?

8

3N7D@A@K

$

!>3T

&

DG@7H

'

b

(

+"7AICDUAI?H

#

(,',

#

''

$

''

&!

',(0=

',)-+

'

(.

(

aMKN7AAY

#

a@H

E

7AFT

#

!IFA7KH!

#

CD7H+dH@?D?e@A@27

8

?DCAD%?DIF(DG7A27ID@B7D@?A@AF@K@D?G7A1CJJ@I@CADH

L

@A=

1MIC27

8

?

8

D?2@2@AIFG?A@IH

L

N

8

F?I

L

D@IHCMP7CN@7

$

<""

&

ICHH2

'

b

(

+[Gba7CN7D?H

#

(,')

#

'/,

$

-

&!

/'.=/(0+

$收稿日期!

(,'/=,)=,/

!!

修回日期!

(,'/=,-=,/

&

*

().(

*

检验医学与临床
(,'/

年
',

月第
')

卷第
'0

期
!

"7KTC1<H@A

!

UID?KCG(,'/

!

V?H+')

!

%?+'0


